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MULTIMODAL TREATMENT OF RECTAL CANCER- CHOOSING A THERAPY PROTOCOL 
(ABSTRACT): Despite advances in screening, rectal cancer remain widely prevalent.The location of the 
rectum within the pelvis presents challenges with regard to evaluation, staging and resection of rectal 
cancer. Surgery remain the mainstay of treatment, it is standardized (Total Mesorectal Excision - TME), 
but additionally neoadjuvant therapy has become more widespread in recent years. Neoadjuvant therapy 
for rectal cancer remains non- standardized globally, but significant data favoring the use of preoperative 
chemotherapy and /or radiation therapy continue to accrue.The management is of multidisciplinary type, 
the surgeon is the leader of the team, but controversies still exist with regard to the type and the timing of 
the therapeutical means. Further trials will likely refine strategies to identify optimal therapeutic 
protocols.  
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Progresele înregistrate permanent în chirurgie şi anestezie, oncologie medicală şi 
radiologică, imagistică şi stadializare, ca şi cele privind înţelegerea biologiei cancerului 
rectal, toate au influenţat modul de tratament al pacienţilor cu cancer de rect. Ideal, o 
echipă multidisciplinară formată din chirurgi, oncoterapeuţi, oncoradiologi, radiologi, 
anatomopatologi  şi alte categorii  de practicieni cu expertiză  specifică în cancerul 
rectal, se reuneşte  şi trece în revistă rezultatele evaluării preterapeutice, pentru a 
recomanda un anumit protocol de tratament, bazat pe valoarea sa terapeutică, care este 
dată de raportul beneficiului relativ şi a riscului relativ ce pot urma unui protocol 
terapeutic, pentru un anumit cancer rectal, la un anumit pacient. În timp ce majoritatea 
cancerelor rectale proximale sunt tratate cu rezectie anterioară (AR) indiferent de stadiu, 
cancerele rectale mijlocii şi distale sunt tratate diferenţiat, adesea cu protocoale 
multimodale, în funcţie de stadiul cancerului şi de alţi factori identificaţi în cursul 
evaluării preoperatorii. 
Este dificil a fi dogmatic, în ceea ce priveşte ce înseamnă terapie optimă pentru 
cancerul rectal, deoarece tratamentul este puternic individualizat.Cu toate acestea, există 
ghiduri de tratament general acceptate, bazate pe intenţia tratamentului şi pe rolul şi 
eficacitatea componentelor tratamentului multimodal, inclusiv opţiunile chirurgicale 
[1,2]. 
O discuţie directă şi onestă cu pacientul este esenţială în luarea unei decizii de 
comun acord, cât şi în obţinerea consimţământului informat.  
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INTENŢIA TRATAMENTULUI 
Există două modalităţi de tratament: cu intenţie curativă  sau paliativă. 
Ocazional, intenţia curativă poate fi deliberat compromisă, fie datorită comorbidităţilor 
asociate, prea severe pentru a permite o rezecţie standard în deplină siguranţă, fie 
datorită refuzului pacientului de a accepta protocolul standard cu intenţie curativă. 
Intenţia curativă, în tratamentul cancerului rectal, impune rezecţia şi/sau ablaţia 
ţesutului neoplazic în întregime, fiind asigurată de o rezecţie R0, de obicei sub forma 
unei rezecţii radicale standard (rezecţie anterioară-AR sau rezecţie abdomino-perineală 
APR). În trecut, stadiul IV al cancerului rectal excludea intenţia potenţial curativă, dar 
această dogmă a fost pusă sub semnul întrebării când s-a dovedit că metastazele(MTS) 
izolate, hepatice sau pulmonare, pot fi rezecate, fie sincron cu tumora primară, fie prin  
operaţii secvenţiale, cu o rată de supravieţuire la 5 ani de 25-40% din pacienţi [3]. 
În prezent, cazurile care erau odată o indicaţie clară pentru îngrijire doar 
paliativă, sunt adesea abordate printr-o terapie agresivă multimodală, cu intenţia de a 
ameliora stadiul bolii, până la punctul în care poate fi aplicată o chirurgie cu viză 
curativă. 
 
OPŢIUNI ALE TRATAMENTULUI MULTIMODAL 
Chirurgia rămâne principala modalitate de tratament în cancerul rectal, deşi 
asistăm la o extindere a rolul radioterapiei, chimioterapiei şi a noilor agenţi biologici 
 
I. OPŢIUNILE CHIRURGICALE 
Decizia de a apela la o rezecţie radicală standard, la o excizie locală sau o 
operaţie extinsă sau la o intervenţie paliativă, se bazează în principal pe evaluarea 
preterapeutică. Chirurgului îi revine rolul critic de a alege, printr-o judecată matură, 
abordarea optimală,  şi el devine, astfel, determinantul primar al rezultatului pentru 
pacientul cu cancer de rect. Ca membru al echipei multidisciplinare, după evaluarea 
datelor preliminare, chirurgul cu experienţă poate identifica potenţialele provocări 
tehnice şi estima, în limite rezonabile, necesitatea efectuării unei anastomoze primare, 
cu sau fără diversie fecală proximală temporară, comparativ cu o colostomie 
permanentă. În majoritatea cazurilor se impune o rezecţie radicală standard (AR sau 
APR), dar uneori sunt indicate proceduri locale de tratament. Informaţiile obţinute pot 
alerta chirurgul asupra necesităţii de a modifica tehnicile standard pentru a răspunde mai 
bine particularităţilor cancerului rectal; de exemplu, tipul histologic cu celule “în inel cu 
pecete” va impune coborârea limitei de excizie distală, iar patologia colonică sincronă 
poate impune o colectomie extinsă.Un aspect important, care trebuie considerat cu 
obiectivitate  şi discutat onest cu pacientul, este impactul anticipat al tratamentului 
chirurgical prefigurat, asupra continenţei fecale şi asupra funcţiilor urinare şi sexuale.Un 
pacient cu incontinenţă fecală sau afectare preexistentă a sfincterului poate beneficia 
mai degrabă de o APR şi colostomie, decât de un efort bine intenţionat, dar eroic in 
concepţie, de a salva sfincterul printr-o RA joasă sau ultrajoasă (LAR/uLAR). În 
corelaţie cu extensia locoregională, pot fi indicate rezecţii multiviscerale. În raport cu 
magnitudinea acestora, chirurgul poate solicita expertize suplimentare colegilor 
specialişti în chirurgie hepatică, plastică, urologie, ginecologie, chirurgie toracică sau 
altele. 
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II.CONTROVERSE 
În prezent, principalele controverse privind tratamentul multimodal al cancerului 
rectal sunt: 
1.  Criteriile de selecţie a tumorilor (când va creşte terapia multimodală posibilitatea 
de a realiza o rezecţie R0 sau va îmbunătăţi rezultatele oncologice, funcţionale 
sau calitatea vieţii pacientului?); 
2.  Timing-ul tratamentului (ar trebui să fie preoperator, postoperator sau ambele?); 
3.  Dozele şi cursul radioterapiei (continuă sau de scurtă durată); 
4.  Alegerea chimioterapiei şi agenţilor biologici; 
5.  Utilizarea chimioterapiei în conjuncţie cu tratamentul chirurgical local; 
6.  Dacă marginea de siguranţă chirurgicală distală a r  t r e b u i  s ă aibă la bază 
evaluarea preterapeutică sau pe cea post-radio-chimioterapie neoadjuvantă; 
7.  Dacă un răspuns complet la radio-chimioterapie neoadjuvantă, este suficient 
pentru urmărirea pacientului, fără a mai aplica un tratament chirurgical radical. 
 
III. ROLUL RADIOTERAPIEI ÎN OPTIMIZAREA REZULTATELOR 
CHIRURGIEI RADICALE 
Recidiva locală  şi/sau metastazele la distanţă survin la 50% din pacienţii cu 
cancer rectal.Invazia profundă în peretele rectal, precum şi prezenţa adenopatiilor 
metastatice sunt factori de prognostic negativ.În absenţa adenopatiilor, rata de recidivă 
pelvină este de 5-19% în stadiul I, de 15-30% în stadiul II, iar în stadiul III, incidenţa 
creşte la peste 50% [4-6]. Radioterapia (RT) este utilizată pentru a steriliza focarele 
neoplazice microscopice şi a reduce riscul de recidivă locală.Rezecţia chirurgicală a 
reprezentat mult timp singura modalitate terapeutică în carcinoamele rectale.Adăugarea 
RT a demonstrat, la pacienţii cu boală avansată loco-regional, o ameliorare 
semnificativă a controlului local, dar fără răsunet asupra supravieţuirii globale [6].  
Cercetarea rolului asocierii RT preoperatorii la chirurgia radicală cu excizia 
totala a mezorectului (TME) a arătat reducerea ratei recurenţelor locale de la 10,9% în 
grupul tratat doar prin chirurgie la 5,6% în grupul cu RT asociată,dar nu s-au semnalat 
diferenţe în ratele de supravieţuire a pacienţilor [7]. 
Rata complicaţiilor acute şi tardive postoperatorii a fost mai mare faţă de 
pacienţii trataţi chirurgical per-primam (48% vs. 41%, p=0,008). Majoritatea 
complicaţiilor înregistrate au constat în întârzierea vindecării plăgii perineale (29 
vs.18%), tulburări ale funcţiei sexuale la ambele sexe, precum şi tulburări ale defecaţiei 
[8]. Ocluzia intestinală a fost una din cele mai frecvente complicaţii [9].  
Asocierea RT a arătat beneficii mai mari la pacienţii cu CR in stadiul III 
comparativ cu stadiul lI (scăderea ratelor de recidivă de la 20, 6% la 1,7%), şi pentru 
localizările în porţiunea mijlocie a rectului (intre 5 si 10 cm de marginea anală), 
(scăderea ratelor de recidivă de la 13,7% la 3,7%). Avantajele conferite de RT 
preoperatorie sunt mai consistente în condiţiile unui tratament chirurgical standard (cu 
TME) [5]. 
Radioterapia ar putea fi omisă dacă examenul patologic al piesei de exereză 
relevă un mezorect intact, cu margini de rezecţie radiale adecvate (>2mm), o penetrare 
tumorală minimă în grăsimea perirectală, un număr adecvat de ganglioni limfatici 
regionali negativi (>12), situaţia unor tumori moderat şi bine diferenţiate [6]. 
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Concluziile mai multor studii asupra asocierii RT la chirurgia cu TME sunt că 
doar unele subgrupe de pacienţi (tumorile în stadiul III şi cele localizate pe rectul 
mijlociu) au beneficii din asocierea RT la chirurgie. Asocierea RT determină o reducere 
marcată a riscului de recidivă locală; aceasta este mai pronunţată în primii doi ani, dar 
avantajele se menţin şi după 5 ani. Nu toţi pacienţii trebuie trataţi prin RT asociată 
chirurgiei, ci doar cei din categoria cu risc înalt de recidivă (tumori in stadiul T3, cu 
CRM pozitive sau potenţial invadate, cu invazie parietală completă sau în muşchii 
pubo-rectali). Rata complicaţiilor tardive este mai mare la pacienţii care au primit RT 
(în special riscul ocluziv şi cel de disfuncţie sexuală). RT poate fi asociată  şi 
postoperator, la pacienţii la care nu s-a realizat TME [10]. 
 
IV. RADIOTERAPIA PREOPERATORIE VERSUS POSTOPERATORIE 
În trecut, cele mai multe cancere rectale erau tratate prin tratament chirurgical 
radical, ca unică modalitate terapeutică. Pacienţii care supravieţuiau operaţiei decedau 
ulterior prin metastaze la distanţă sau prin recidive pelvine. Chimioterapia (iniţial, doar 
5-fluorouracil) şi RT pelvină (în doze suboptimale şi folosind tehnici departe de a fi 
ideale) nu se dovedeau a fi eficace. Rata recurenţei pelvine, după tratamentul cu intenţie 
aşa-zis “curativă”, era în unele serii de până la 40%. S-au facut eforturi pentru 
perfecţionarea tehnologiilor de radioterapie şi creşterea eficacităţii acesteia, prin 
asocierea,cu rol de senzitivare, a chimioterapiei. S-au descoperit noi agenţi 
chimioterapici, cu eficacitate mai mare. Folosirea tratamentului multimodal a câştigat 
teren in anii ’90, când Conferinţa de consens a Institutului Naţional de Sănătate din 
USA a stabilit ca standard CHT-RT postoperatorie pentru pacienţii cu CR local-
avansat,stadiile II si III (T3/4 sau N+). Iradierea se incepea la 4-8 săptămâni după 
tratamentul chirurgical. 
O schimbare majoră în standardul de tratament s-a înregistrat in 2004, odată cu 
apariţia rezultatelor studiului German Rectal Study Group, care a randomizat 823 
pacienţi cu CR local-avansate (T3-4 sau N+) pentru CHT-RT preoperatorie sau 
postoperatorie. CHT-RT a constat in administrarea a 50,4Gy în fracţiuni de 1,8Gy 
concomitent cu 5-FU 1000mg/m2, săptămânile 1-5.Tratamentul chirurgical a cuprins 
TME la toţi pacienţii şi a fost urmat de administrarea postoperatorie de 5-FU 500mg/m2 
în zilele 1-5(4 cicluri/28 zile).Rata de supravieţuire la 5 ani a fost de 68% vs.65%, iar 
supravieţuirea generală de 76% vs.74% [11]. 
RT preoperatorie a fost mai eficace decât cea postoperatorie, în studiul 
randomizat efectuat de Dutch Colorectal Cancer Group pe 1861 de pacienti cu CR 
“rezecabile”, cu RT preoperatorie (25 Gy-schema scurtă) şi TME, versus TME singură. 
După o supraveghere mediană de 2 ani, ratele de supravieţuire au fost identice 
(aproximativ 82%), cu reducerea semnificativă a riscului de recidivă la 2 ani (2,4% in 
grupul cu RT preoperatorie vs.8,2% în grupul numai cu TME), iar la 5 ani, a demonstrat 
că ratele de recidivă locală la pacienţii cu ganglioni negativi rămân la nivelul  de 15-
20% [7]. Avantajele RT preoperaorii pot fi concretizate în:  
-  diminuarea posibilităţii de diseminare intraoperatorie a bolii neoplazice; 
-  creşterea rezecabilităţii prin reducerea volumului tumoral; 
-  sterilizarea micrometastazelor şi/sau adenopatiilor regionale; 
-  ameliorarea controlului local şi a supravieţuirii fără recidivă; 
-  creşterea procentelor de prezervare a aparatului sfincterian; 
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Ghidurile actuale de tratament precizeaza că “în formele local-avansate, care 
sunt frecvent nerezecabile (T4, unele T3) se preferă CHT-RT preoperatorie cu doză 
totală de 50,4 Gy, 1,8 Gy/fracţie, concomitent cu 5-FU, urmată de chirurgia radicală 
după 6-8 săptămâni”[12].  
 
V. RADIOTERAPIA DE SCURTĂ DURATĂ VERSUS RADIOTERAPIA 
CONTINUĂ 
Radioterapia preoperatorie de scurtă durată a apărut ca o variantă pentru a 
preveni complicaţiile legate de iradiere şi pentru a evita temporizarea actului chirurgical 
timp de câteva luni.Aceasta constă într-o iradiere“short-course”, în doză mare, 
hipofracţionată, care eliberează obişnuit 25Gy pe o perioadă de 5 zile. Aceasta asigură 
expunerea la o doză echivalentă biologic cu cea din protocoalele de iradiere de lungă 
durată (DT= 50,4Gy). Rezecţia radicală este practicată la 3 sau 4 zile după terminarea 
iradierii.Acest protocol nu asigură reducerea volulmului tumoral (“down-sizing”) şi nu 
este recomandat dacă CRM este interesată, dar pare să fie bine tolerat şi să aibă 
eficacitate în multe cancere avansate.Un alt dezavantaj este acela că dozele mari de RT 
pe fracţie cresc incidenţa efectelor tardive, cum ar fi leziunile la nivelul intestinului 
subţire.Acest  protocol nu este agreat în toate centrele. În 2007, Peeters şi colab.au 
publicat rezultatele pe termen lung ale unui studiu randomizat care a arătat că ratele 
scăzute ale recurenţei locale (5, 6% după RT de scurtă durată versus 10,9% după 
chirurgie singură cu TME, p=0,001) se menţin şi după 6 ani de urmărire [13] dar, din 
păcate, nu a arătat nici un beneficiu în ceea ce priveşte supravieţuirea lotului ce a 
beneficiat de RT “short-course”. Nu s-au semnalat diferenţe, în ceea ce priveşte rata de 
prezervare a sfincterului anal. 
 
VI.CHIMIO-RADIOTERAPIA NEOADJUVANTĂ 
Raportările privind morbiditatea prin chimio-radioterapie postoperatorie au 
determinat investigatorii să propună chimio-radioterapia neoadjuvantă (preoperatorie), 
ca o alternativă viabilă în tratamentul cancerelor rectale în stadii avansate. 
Administrată înaintea actului chirurgical, RT induce obiectiv un răspuns, cu un 
beneficiu potenţial, raportat la rata de rezecabilitate şi /sau de conservare a sfincterului 
anal, în tumorile rectale avansate local.Chimioterapia (CHT) administrată comcomitent 
a demonstrat o ameliorare suplimentară a acestor efecte [6]. 
Radio-chimioterapia preoperatorie vizează optimizarea controlului local al bolii, 
prin conversia la operabilitate a tumorilor rectale avansate, datorită efectului demonstrat 
de radiosensibilizare al CHT, precum şi ameliorarea controlului sistemic prin eradicarea 
bolii micrometastatice. Studii randomizate recente au confirmat superioritatea acestei 
asocieri neoadjuvante, comparativ cu RT singură: creştere de 3-4 ori a ratelor de răspuns 
patologic complet (11-15 si 20-26% vs.3-5 si 6-12%). În plus, asocierea CHT la RT 
reduce ratele de recidivă locală (7,6% si 8,6% vs.17,1 si 16,5%) faţă de RT ca singură 
metodă de adjuvanţă [14-18]. 
Unul dintre cel mai frecvent utilizate chimioterapice în cancerul colo-rectal este 
5-fluorouracilul (5-FU) [4,5,19]. 
Deşi CHT-RT conferă un real beneficiu în ceea ce priveşte controlul local, 
indiferent de timing-ul de administrare (înainte sau după chirurgie), studiul de referinţă 
realizat de German Rectal Cancer Study Group a demonstrat eficacitatea superioară a 
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timp de 4 săptămâni, rata de recidivă locală la 5 ani fiind redusă la jumatate (6% 
vs.13%) [11]. 
Incidenţa toxicităţii pe termen lung, în special cea gastro-intestinală, este mai 
mică în favoarea grupului tratat preoperator. 
CHT- RT preoperatorie este mai bine tolerată, asigură un control local mai bun, 
dar nu pare să influenţeze frecvenţa apariţiei metastazelor la distanţă [11]. Deşi ratele de 
supravieţuire fără boală la 5 ani şi de supravieţuire globală sunt echivalente cu ale CHT-
RT postoperatorii, este recomandată în prezent de majoritatea autorilor la toţi pacienţii 
cu cancere rectale T3 sau T4 şi tinde să devină un nou standard in cancerul rectal [2].  
 
VII. CONSIMŢĂMÂNTUL INFORMAT 
Odată stabilit un protocol terapeutic de urmat, acesta trebuie explicat 
pacientului, in vederea obţinerii consimţământului. Chirurgul conduce de obicei 
discuţia, trecând în revistă informaţiile despre stadiul clinic, în contextul situaţiilor 
tactice  şi tehnice operatorii anticipate, a rezultatelor funcţionale scontate, riscului 
operator, comorbiditătilor, tratamentelor anterioare şi situaţiei particulare a pacientului. 
Uneori teama sau morbiditatea legată de tratament,precum şi rezultatele funcţionale 
nesatisfăcătoare sau lipsa de înţelegere a ceea ce trebuie făcut  şi a alternativelor 
posibile, stau la baza refuzului pacientului de a accepta protocolul terapeutic 
recomandat. Aceasta se întâmplă mai ales în situaţiile în care tratamentul recomandat 
pacientului implică, pentru a obţine un control optim al cancerului rectal, o colostomie 
permanentă. Un plan terapeutic de compromis este totuşi necesar, chiar dacă alegerea 
are un impact negativ asupra rezultatului oncologic. Indiferent de protocolul selectat în 
final, chirurgul cu experienţă în chirurgia colorectală, este probabil cel mai nimerit a 
consilia pacientul în ceea ce priveşte opţiunile terapeutice şi aşteptările realistice privind 
rezultatul funcţional şi prognosticul. 
 
VIII. CATEGORII ŞI STRATEGII TERAPEUTICE 
Acestea sunt precizate în detaliu în cadrul ghidului de tratament al 
carcinoamelor colorectale aflat în vigoare în ţara noastră [20].  
A. TUMORĂ RECTALĂ LOCALIZATĂ, OPERABILĂ - cuprinde stadiul 
I TNM  (T1-2NoMo) - stadializat preoperator cu ecografie endorectală  şi CT/RMN 
abdomino-pelvin. 
Chirurgia radicală reprezintă tratamentul de electie. Standardul este reprezentat 
de rezecţia transabdominală, cu tehnica adaptată limitei inferioare a tumorii: 
-rezecţie anterioara (AR) cu rezecţie totală de mezorect si anastomoză colo-
rectală joasă sau anastomoză colo-anală cu/fără rezervor;  
-rezecţie abdomino-perineală (APR) cu rezecţie totală de mezorect. 
Postoperator, conduita diferă, în funcţie de examenul histopatologic şi 
stadializarea pTNM: urmărire(în cazurile pT1-2N0M0) sau chimio-radioterapie 
adjuvanta(în situaţia pT3 sau pN1-2). 
Rezecţia totală de mezorect (TME) este obligatorie pentru a realiza un tratament 
chirurgical optimal în cancerul rectal. Această tehnică impune disecţie instrumentală 
sub viziune directă, cu mobilizarea în totalitate a rectului, ceea ce permite obţinerea de 
margini de rezecţie negative distal şi lateral, permiţând astfel reducerea ratei de recidivă 
locală la sub 10%. Se recomandă excizia a minimum 4 ganglioni (ggl) pentru a afirma 
statusul pN0. Noile achiziţii în ceea ce priveşte sutura mecanică au permis coborârea 
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Ca  opţiuni intră în discuţie (1) rezecţia locală transanală, (2) radioterapia 
exclusivă-curieterapie(de contact  şi implant interstiţial) şi radioterapie externă, asociată 
sau nu cu chimioterapie concomitentă sau (3)  o  combinaţie între rezecţia locală  
transanală  şi radioterapie pre- sau postoperatorie, obligatoriu cu includere de 
curieterapie, cu scopul de conservare sfincteriană, la pacienţii care îndeplinesc 
următoarele criterii: tumoră de maxim 3 cm, mobilă, la maximum 6 cm de marginea 
anală(MA), interesarea a maxim 1/3 din circumferinţa rectală, margini de rezecţie 
negative  şi >3 mm, T1 sau T2 stadializat preoperator şi fără adenopatii decelabile 
imagistic, G1-2 de malignitate, fără invazie vasculară, limfatică sau perineurală. 
B. TUMORĂ  RECTALĂ AVANSATĂ LOCO- REGIONAL - cuprinde 
stadiile II-III TNM (T3-4 şi/sau N1-2). 
Pentru tumorile rectale in stadiul II B şi III riscul de recidivă cu chirurgie 
singură este de 50%, pentru ameliorarea controlului local fiind necesar un tratament 
adjuvant.  
Organele pelvine tolerează mai bine iradierea decât ansele intestinului subţire, 
aşa încât, în cazul carcinoamelor rectale, tratamentul adjuvant cuprinde atât 
chimioterapia (adjuvantă sistemică, similar carcinoamelor colice), cât şi radioterapia 
(tratament adjuvant local, specific tumorilor rectale).  
Pentru tumorile locoregional avansate T3-4 N0-2, radioterapia preoperatorie este 
superioară celei postoperatorii în termenii controlului local, tolerabilităţii superioare şi 
posibilităţii crescute de efectuare a chirurgiei de conservare sfincteriană.  
Studii recente demonstrează beneficiul asocierii chimioterapiei concomitente 
bazate pe 5FU la radioterapia preoperatorie cu fracţionare conventională. 
Conduita standard este: 
-  Radioterapie preoperatorie fracţionare accelerată (25 Gy/fr.), urmată imediat 
de chirurgie radicală şi, ulterior, de chimiotrapie adjuvantă, 6 luni; 
-  Radio-chimioterapie concomitentă preoperatorie (RTE 50 Gy/25 fr. + 5-FU+/- 
Leucovorin în săptămânile 1 si 5 de RTE), urmată la 6-8 săptămâni de chirurgie 
radicală şi, ulterior de chimioterapie adjuvantă, 4 luni. 
Protocoalele agreate de chimio-radioterapie concomitentă sunt: (1) FU-FOL 
bolus (Mayo), eventual abreviat (4 zile), în săptămânile 1 si 5 de iradiere; (2) FU-FOL  
săptămânal; (3) 5-FU 225 mg/mp în perfuzie i.v. continuă în cursul celor 5 săptămâni de 
iradiere. Ca opţiune se poate alege chirurgia radicală, urmată de radio-chimioterapie 
concomitentă adjuvantă. 
C. TUMORĂ RECTALĂ INOPERABILĂ F ĂRĂ METASTAZE LA 
DISTANŢĂ 
Conduita  standard  este  radio-chimioterapia concomitentă  (DT=60 Gy, 
concomitent cu chimioterapie FU-FOL Mayo sau săptămânal). La 40-50-GY se face o 
reevaluare a operabilităţii.  
Dacă tumora s-a mobilizat, se practică chirurgie radicală, urmată de 
chimioterapie adjuvantă cu unul din protocoalele agreate,iar în caz contrar, se 
completează iradierea până la 60 Gy, urmată de chimioterapie cu unul din protocoalele 
recomandate la cazurile metastatice.  
In caz de contraindicatii pentru chimioterapie/radioterapie se apelează exclusiv 
la RT (DT = 60Gy), respectiv chimioterapie.  
Opţiunile sunt reprezentate de radioterapia exclusivă şi chimioterapia exclusivă. 
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D. TUMORĂ RECTALĂ METASTATICĂ 
1. Tumoră rectală rezecabilă cu metastaze hepatice  sau pulmonare 
sincrone rezecabile. 
Standardul este reprezentat de chirurgie radicală a tumorii primare şi rezecţia 
sincronă sau într-un timp operator ulterior a metastazelor hepatice sau pulmonare sau 
chimioterapie sau radio-chimioterapie neoadjuvantă, urmată de chirurgie radicală a 
tumorii rectale şi a metastazelor (sincron sau ulterior). 
Protocoalele agreate de chimio-radioterapie concomitentă sunt: FU-FOL bolus 
(Mayo), eventual abreviat (4 zile), în săptămânile 1 şi 5 de iradiere sau FU-FOL 
săptămânal sau 5 FU 225 mg/mp i.v.în perfuzie continuă, în cursul celor 5 săptămâni de 
iradiere. Protocoalele agreate de chimioterapie neoadjuvantă sunt: FOLFOX  sau 
FOLFIRI cu/fără bevazucimab, iar cele de chimioterapie adjuvantă sunt: FU-FOL bolus 
(Mayo) sau FU-FOL infuzional (De Gramont) sau FOLFOX, 6 luni. 
Ca  opţiune pentru metastazele hepatice se poate realiza o combinaţie între 
rezecţia chirurgicală şi ablaţia cu radiofrecvenţă. 
2. Metastaze sincrone nerezecabile 
2.1. IP (ECOG) = 0-2 
Standardul este reprezentat de chimioterapia paleativă, fiind agreate urmatoarele 
protocoale: FOLFOX  sau FOLFIRI  sau FU-FOL bolus (Mayo) sau  FU-FOL 
infuzional (DeGramont) cu-fără bevazucimab; Capecitabina; UFT  asociat cu 
Leucovorin. 
Răspunsul trebuie evaluat, la fiecare 2-3 luni. În caz de reconversie la 
operabilitate se practică chirurgie radicală cu/fără chimioterapie adjuvantă (în funcţie de 
durata tratamentului preoperator), iar în caz de eşec se trece la chimioterapia de salvare. 
Pentru metastazele hepatice exclusive nerezecabile opţiunea este reprezentată de 
ablaţia cu radiofrecvenţă combinată cu chimioterapie paleativă. 
2.2. IP (ECOG) = 3-4 
Tratamentul  simptomatic este conduita  standard.  În cazul in care IP se 
ameliorează se recomandă chimioterapia  paleativă. 
Opţiunile sunt tratamentele locale (paleative): rezecţia limitată a tumorii rectale, 
colostomia, recanalizarea laser sau stent, radioterapia  cu/fără chimioterapie 
concomitentă. 
3. Tratamente de salvare 
A. Eşecul prin recidive locale impune următoarele atitudini: 
(1) Reintervenţie - dacă este posibil. 
(2) Radio-chimioterapie neoadjuvantă - dacă reintervenţia nu este posibilă sau s-
a rezumat la o laparotomie şi pacientul nu a efectuat anterior radioterapie. 
(3) Chimioterapie neoadjuvantă  - dacă reintervenţia nu este posibilă sau s-a 
rezumat la o laparotomie şi pacientul a efectuat anterior radioterapie. 
Sunt de ales protocoalele moderne, cu rate de răspuns obiectiv de minim 50-
60%, eventual cu asocierea de bevazucimab (şi/sau probabil în viitor de cetuximab), în 
vederea maximizării  şanselor de convertire la operabilitate. Protocoalele agreate de 
chimioterapie neoadjuvantă sunt: FOLFOX sau FOLFIRI sau FU-FOL bolus (Mayo) 
sau FU-FOL infuzional (De Gramont) cu/fără bevazucimab. 
În caz de reconversie la operabilitate se practică chirurgie radicală cu/fără 
chimioterapie adjuvantă (în funcţie de durata tratamentului preoperator), iar în caz de 
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Pacienţii cu recurenţă (dacă radioterapia nu a fost efectuată iniţial) pot să 
primească radioterapie cu chimioterapie concomitentă. În cazul pacienţilor 
preradiotrataţi se va încerca suplimentarea dozei de radioterapie, utilizând fie 
radioterapie externă, fie brahiterapie, fie radioterapie intraoperatorie (IORT), în funcţie 
de dozele tolerate de ţesuturile normale. În cazul pacienţilor preradiotrataţi şi la care 
chirurgia de salvare nu este posibilă, chimioterapia sistemică este o opţiune. 
B. Eşecul prin metastaze cu/fără recidivă loco-regională.  
B.1. Metastaze hepatice sau pulmonare rezecabile 
Conduita standard este chirurgia radicală, urmată, după rezecţia completă a  
metastazelor(R0), de chimioterapie adjuvantă. Ca opţiune, pentru metastazele hepatice 
se recomandă o combinaţie între rezecţia chirurgicală  şi ablaţia cu radiofrecvenţă. 
Protocoalele agreate de chimioterapie adjuvantă sunt: FOLFOX sau FOLFIRI sau FU-
FOL bolus (Mayo) sau FU-FOL infuzional (DeGramont), 6 luni; Capecitabina, 24 
săptămâni; Floxuridina  asociat cu Dexametazona intraarterial hepatic  cu/fara FU-FOL 
i.v. 6 luni. 
B.2. Metastaze nerezecabile cu/fără recidivă loco-regională: 
IP (ECOG) = 0-2 
Conduita  standard  este chimioterapia paleativă, fiind agreate următoarele 
protocoale: (1) FOLFOX sau FOLFIRI sau FU-FOL bolus (Mayo) sau FU-FOL 
infuzional (De Gramont) cu/fără bevazucimab; (2)Capecitabina; (3)UFT asociat cu 
Leucovorin. 
In caz de recidivă locală optiunile includ şi tratamente locale(paleative): 
-colostomie 
-recanalizare laser sau stent 
- radioterapie cu/ fără chimioterapie concomitentă. 
Răspunsul trebuie evaluat, după fiecare 2-3 luni. În caz de reconversie la 
operabilitate se recomandă chirurgie radicală cu/fără chimioterapie adjuvantă (în funcţie 
de durata tratamentului preoperator), iar în caz de eşec se apelează la chimioterapie de 
salvare. 
Pentru metastazele hepatice exclusive nerezecabile există, ca opţiune,  ablaţia cu 
radiofrecvenţă combinată cu chimioterapia paleativă. 
IP (ECOG) = 3-4 
Standardul este tratamentul simptomatic, iar ca opţiuni tratamentele locale 
(paleative), în caz de recidivă locală: colostomie sau  recanalizare laser sau stent. 
În cazul in care IP se ameliorează, se recomandă chimioterapie paleativă. 
C. Chimioterapia de salvare 
Protocolul de chimioterapie de salvare va fi ales in funcţie de tratamentul 
anterior, IP, comorbidităţi şi toleranţa la chimioterapia anterioară. (Tabel 1). În cazul în 
care IP=3-4, se indică doar tratament simptomatic. 
IX.CONTROVERSE CLINICE SPECIFICE 
Leziunile obstructive 
Alegerea opţiunilor terapeutice adecvate în cancerul rectal obstructiv este încă 
controversată. Din punct de vedere istoric, conduita a constat dintr-o operaţie iniţială, ca 
de exemplu operaţia Hartmann cu rezecţie şi colostomie temporară, urmată de tratament 
adjuvant, în funcţie de indicaţii,  şi reanastomoză. Odată cu evoluţia chimioterapiei 
neoadjuvante care a devenit tratamentul preferat pentru cancerul rectal, alte soluţii de 
temporizare au devenit mai prevalente.  Articole de sinteză                                                  Jurnalul de Chirurgie, Iaşi, 2011, Vol. 7, Nr. 4 [ISSN 1584 – 9341] 
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Una dintre opţiuni este reprezentată de utilizarea diversiei intestinale fără 
rezecţie  şi poate fi realizată folosind tehnici convenţionale sau asistate   
laparoscopic [21-24]. 
 
Tabel 1  
Chimioterapia de salvare 
Chimioterapia linia I  Chimioterapia linia II  Chimioterapia linia III 
FOLFOX+/-bevazucimab Irinotecan/FOLFIRI Irinotecan+  Cetuximab 
FOLFIRI+/-bevazucimab FOLFOX 
Irinotecan+Cetuximab 
Irinotecan+Cetuximab 
FOLFOX 
FU-FOL bolus(Mayo)+/-
bevazucimab 
FU-FOL infuzional (De 
Gramont)+/-bevazucimab 
Capecitabina 
UFT+Leucovorin 
FOLFOX 
Irinotecan/FOLFIRI 
Cetuximab 
Irinotecan+Cetuximab 
 
Abordul leziunilor rectale neoplazice obstructive se poate realiza şi folosind o 
alternativă nechirurgicală, reprezentată de stentarea endoscopică. Această variantă 
impune posibilitatea pasajului unui fir-ghid prin lumenul stenozei tumorale, utilizarea sa 
fiind limitată la tumorile situate la mai putin de 5 cm de marginea anală [25]. 
Morbiditatea şi mortalitatea, la pacienţii care necesită tratament chirurgical în urgenţă 
pentru cancere colorectale obstructive, au fost de 39% şi respectiv 12%, comparativ cu 
23,5%  şi respectiv 3,5% la pacienţii trataţi prin stentare şi convertiţi la tratament 
chirurgical electiv [26]. O analiză a 54 de studii asupra utilizării stenturilor colorectale a 
arătat rate de succes tehnic (94%) şi clinic (91%), cu morbiditate şi mortalitate minimă 
(3,5%, respectiv 0,58%) [27,28]. În plus faţă de abilitatea de a converti chirurgia in 
urgenţă la un scenariu electiv, mai sigur, studiile au arătat că chimioradioterapia 
neoadjuvantă poate fi administrată mai sigur în prezenţa unui stent rectal [29,30]. 
Cancerul rectal cu metastaze hepatice sincrone rezecabile 
Luarea unei decizii clinice, în condiţiile prezenţei metastazelor hepatice la 
momentul diagnosticului iniţial al cancerului rectal primar, constituie o dilemă dificilă. 
În ciuda existenţei ghidurilor clinice generale de practică, pacienţii sunt foarte 
heterogeni în ceea ce priveşte atât caracteristicile tumorii primare cât şi situsurile 
metastatice, şi fiecare situaţie trebuie abordată individualizat. De aceea, este necesară şi 
esenţială o abordare multidisciplinară largă, pentru a stabili includerea şi timing-ul 
chirurgiei la aceşti pacienţi. 
Aproximativ 50-60% din pacienţii diagnosticaţi cu cancer colorectal vor 
dezvolta metastaze hepatice [31] şi din aceştia, 15-20% le vor prezenta în manieră 
sincronă. Din păcate, doar 10-20% din pacienţii cu metastaze hepatice sunt candidaţi la 
chirurgie hepatică cu intenţie curativă [32]. Cu toate acestea, la aceşti pacienţi, ratele de 
supravieţuire la 5 ani pot depăşi 50% după rezecţia hepatică [33]. 
Atât timp cât tumora primară este adecvată rezecţiei, primul pas critic este de a 
determina rezecabilitatea metastazelor. Aceasta va oferi posibilitatea de a determina 
dacă se va alege un obiectiv curativ, mai agresiv, sau se va opta pentru unul paleativ. La 
pacienţii cu metastaze hepatice nerezecabile şi un cancer rectal primar asimptomatic, se 
va iniţia chimioterapia standard pentru boala avansată. În prezenţa unor simptome 
semnificative, înaintea unui tratament sistemic, pot fi necesare: diversia chirurgicală, 
stentarea, chimioradioterapia sau chiar rezecţia chirurgicală. Articole de sinteză                                                  Jurnalul de Chirurgie, Iaşi, 2011, Vol. 7, Nr. 4 [ISSN 1584 – 9341] 
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Abordarea pacienţilor care au cancer rectal rezecabil cu metastaze hepatice 
sincrone este decisă în funcţie de extensia bolii la nivelul situsurilor primar si 
metastatic. Opţiunile acceptabile pentru tratamentul iniţial includ: rezecţia chirurgicală 
sincronă sau  secvenţială, chimioradioterapia neoadjuvantă şi combinaţia unor regimuri 
de chimioterapie sistemică ce asociază bevazucimab. 
Rezecţia secvenţială sau sincronă a bolii primare şi metastatice 
Prezenţa metastazelor sincrone poate indica un stadiu mai diseminat de boală şi 
poate presupune un prognostic mai sever, decât dezvoltarea lor metacronă [34]. De 
aceea, unii experţi sugerează c ă ar fi mai prudentă chimioterapia iniţială [35-37]. 
Morbiditatea şi mortalitatea rezecţiilor hepatice practicate sincron creşte semnificativ, în 
situaţia rezecţiilor hepatice majore (mai mult de un lob), comparativ cu abordarea lor 
secvenţială. De aceea, se recomandă precauţie în utilizarea abordului sincron, la 
pacienţii care necesită rezecţii hepatice largi. În abordarea secvenţială, după rezecţia 
tumorii primare, se poate efectua rezecţia hepatică la interval de 4-6 săptămâni, sau, ca 
alternativă, se poate administra iniţial chimioterapia, urmată de reevaluare. Rezecţia 
sincronă poate fi cea mai adecvată în situaţia unei extensii minime a bolii în ambele 
situsuri (primar şi metastatic). 
Chimioradioterapia neoadjuvantă 
Administrarea chimioradioterapiei ca prim pas(neoadjuvanta), poate fi luata în 
considerare în special in cazul unei boli local avansate simptomatice (leziuni sângerânde 
sau cu obstrucţie incompletă)  şi asociată ideal, cu un volum redus al metastazelor 
hepatice. Aceasta poate ameliora simptomatologia şi îmbunătăţi controlul local. Ea 
poate fi urmată de rezecţia, secvenţială sau sincronă, a metastazelor, aşa cum s-a 
precizat anterior.  
Ca o alternativă, se poate administra iniţial o cură de chimioterapie sistemică, 
urmată de reevaluare. Cu toate acestea, chimioradioterapia poate induce o toleranţă 
redusă la bevazucimab, astfel alterând tratamentul potenţial al bolii metastatice [38]. 
Combinaţia bevazucimab - chimioterapie sistemică 
Chimioterapia sistemică initială reprezintă o opţiune acceptabilă pentru pacienţii 
cu metastaze hepatice sincrone. Ea poate fi urmată fie de rezecţia, secvenţială sau 
sincronă, hepatică, fie de chimioradioterapie, în funcţie de extensia bolii la nivelul celor 
doua situsuri. Chimioterapia neoadjuvantă se adresează bolii sistemice, dar poate avea 
impact  şi asupra tumorii primare [39]. Mai mult, răspunsul la chimioterapia 
neoadjuvantă înaintea rezectiei hepatice a fost corelat cu supravietuirea globală. Chiar 
dacă supravieţuirea la 5 ani a pacienţilor cu chimioterapie neoadjuvantă anterior 
rezecţiei hepatice a fost similară cu a celor fără chimioterapie (43% versus 35%), cei 
care au beneficiat de chimioterapie şi a căror boală nu a progresat au avut o 
supravieţuire mai bună (85% versus 35%) [39].  
Bevazucimab poate fi asociat cu un risc crescut de sângerare chirurgicală şi de 
aceea experţii recomandă oprirea sa, cu cel puţin 6-8 săptămâni anterior unui gest 
chirurgical major, şi iniţierea sa după cel puţin 4 săptămâni postoperator [40]. 
Chimioterapia sistemică în administrare prelungită creşte riscul de 
hepatotoxicitate [41] (regimurile cu irinotecan/oxaliplatin mai mult decât cele cu 5-FU), 
iar prezenţa steatohepatitei la pacienţii cu rezecţii hepatice creşte semnificativ 
mortalitatea la 90 zile(14,7% versus 1,6%). Rezecţia hepatică, atunci când este fezabilă, 
trebuie efectuată dupa 4-6 cicluri de chimioterapie sistemică. 
La pacienţii care au beneficiat de rezecţii a tumorilor primare şi ale metastazelor 
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În cazurile in stadiul pT1/T2N0Mo, riscul de metastaze adiţionale este mai mare 
decât cel de recidivă locoregională,şi de aceea trebuie administrată chimioterapie 
sistemică, putând renunţa la radioterapie. 
Tumorile rectale T3N0M0 
Din punct de vedere istoric, ratele de recurenţă locală după tratamentul 
chirurgical al cancerului rectal variază larg, dar s-au redus dramatic după introducerea 
tehnicii de excizie completă a mezorectului (TME). În consecinţă, s-a pus problema 
dacă tratamentul chirurgical optimal ca singură modalitate terapeutică (fara tratament 
adjuvant) este adecvat pentru controlul cazurilor de cancer rectal T3N0M0. Există studii 
care susţin posibilitatea omiterii, în cazuri selecţionate, a tratamentului adjuvant 
chimioradioterapic, pentru cazurile de cancer rectal T3N0M0 [42]. 
Cu toate acestea, chimioradioterapia neoadjuvantă rămâne varianta preferată de 
tratament pentru cancerul rectal cT3N0M0, chiar dacă există riscul unui 
“overtreatment” la pacienţii suprastadializaţi preterapeutic [42,43]. Astfel, studiul 
German Rectal Cancer Study Group a aratat că 18% din pacienţii desemnaţi de 
ecografia endorectală ca fiind adecvaţi pentru tratament preoperator pot fi 
suprastadializaţi [42]. Un studiu recent pe 198 pacienţi cu cancer rectal cT3N0Mo trataţi 
preoperator cu chimioradioterapie a arătat, la analiza finală anatomopatologică, că 22% 
din pacienţi prezentau rezidual interesare nedetectată a ganglionilor mezorectali, 
sugerând o lipsă de acurateţe în natura tehnicilor de stadializare preterapeutică [43].  
Deşi un subgrup de pacienţi vor fi suprastadializaţi,  şi astfel trataţi excesiv, 
experţii sugerează că un număr şi mai mare de pacienţi vor avea o  substadializare a 
interesării ganglionare, în absenţa tratamentului neoadjuvant, aceştia din urmă având 
indicaţie de chimioradioterapie postoperatorie, care se asociază cu un control local mai 
prost, o toxicitate mai mare şi o funcţie intestinală inferioară [11]. 
Tratamentul conservator al tumorilor T2/T3 după neoadjuvanţă 
Excizia locală este acceptată ca o opţiune în tratamentul adenocarcinoamelor 
rectale T1 şi este asociată cu rate scăzute ale recurenţei şi ale morbidităţii chirurgicale 
[44,45]. Utilizarea sa pentru leziuni mai avansate (T2 si T3) a fost raportată cu rate 
foarte înalte de recurenţă (17-62%), chiar în condiţiile asocierii chimioradioterapiei 
adjuvante, ceea ce a condus la scăderea semnificativă a entuziasmului pentru această 
opţiune.  
Cu toate acestea, odată cu creşterea utilizării chimioradioterapiei în cancerele 
rectale local avansate, s-a constatat o creştere a interesului pentru excizia locală, în 
cazuri selecţionate T2/T3.   
Utilizarea tratamentului neoadjuvant poate conduce la un răspuns 
anatomopatologic complet în până la 30% din pacienţi [46,47].  
Chirurgia radicală este considerată încă standardul de îngrijire pentru aceşti 
pacienţi, dar poate asocia o morbiditate semnificativă (infecţii, dehiscenţa anastomotică, 
necesitatea unei stomii, complicaţii genito-urinare). În consecinţă s-a ridicat problema 
dacă chirurgia radicală poate fi evitată la pacienţii care au un răspuns semnificativ la 
modalităţile combinate de tratament preoperator.  
Un aspect foarte important este însă acela că un răspuns clinic complet nu 
prezintă acurateţe mare in predicţia unui răspuns complet anatomopatologic. Chiar dacă 
sunt unele studii cu rezultate încurajatoare [48], excizia locală pentru tumori T2/T3 
după chimioradioterapie trebuie să rămână rezervată pacienţilor care nu pot tolera sau 
refuză chirurgia radicală, sau în cadrul trialurilor clinice.  
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CONCLUZII 
Tratamentul multimodal şi-a demonstrat rolul în reducerea morbidităţii  şi 
mortalităţii în cancerul rectal, dar şi în îmbunătăţirea supravieţuirii la distanţă. 
Abordarea multidisciplinară este de importanţă majoră, atât pre cât şi postoperator. 
Tratamentul chirurgical a rămas principala modalitate de tratament şi este standardizat, 
dar sunt încă controverse în tipul şi “timingul”celorlalte mijloace terapeutice. Trialuri 
viitoare vor “rafina” strategiile pentru a identifica  protocoalele optime de tratament.  
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